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©Resu 



adas de tienopirroles, su preparacion y 
su aplicacion como medicamentos. 
Compuestos de formula general (I), donde: Xi y Xo, 
diferentes, corresponden a carbono o azufre indistin- 
tamente; Ri representa compuestos de formula (la) 
o (lb); R. es hidrogeno o alquilo de Ci-Q; R3 y R4 
son hidrogeno, alquilo, halogeno, hidroxilo, alcoxilo, 
ciano o nitro indistintamente; R,^ es hidrogeno, al- 
quilo Ci-Cfi, arilo, aralquilo, alcoxicarbonilo, fenilal- 
quiloxicarbonilo, alquilsulfinilo. fenilsulfonilo, alquil- 
oxialquilo o hidroxicarbonilalquilo, Rfj es hidrogeno, 
alquilo de C|-C,5. hidroxicarbonilalquilo. alcoxicarbo- 
nilo o alcoxicarbonilalquilo; R7 es hidrogeno alco- 
xilo o halogeno: Rf, es 3-indolilmetilo. hidroxicarbo- 
nilalquilo o benciloxicarbonilalquilo: Ro es hidroxilo 
o nitrogeno unido a Rio y Rn: Rm y Rn son in- 
dependientemente, hidrogeno, alquilo de Ci-Cg, pre- 
ferentemente n-pentilo o hidroxicarbonilalquilo -Zi 
I2 representa C=N o N-C=0. 

Su procedimiento de preparacion. consistente en 

micas en disolventes organicos anhidro o hidratados. 
sus sales fisiologicamente aceptables. como medica- 
mentos destinados al tratamiento. entre otros. de las 
disfunciones intestinales. 
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DESCRIPCION 

Amidas derivadas dc tieiiopirroles, su fireparaoioii y su aplicacioii conio iiiedioamentos. 

La presente invencidn trala de iiuevos conipueslos derivados dc tieiiopirroles y sas sales fisiologica- 
mente aceptables que son utiles como medicamentos. 

Antecedentes de la invencidn 

Es hien conocida la horniona peptidica colecistoquiniiia (CCK) localizada en el aparato digestivo y 
en el cerebro. En la literatura cienti'fica sc Imn descrito antagonistas de CCK, tanto peptidicos como no 
pepti'dicos. 

En Ids liltimos anos la investigacion en el campo de los antagonistas de colecistoqtnnina (CCK) ha 
adquirido gran relevancia (Bock, M.G. Drugs of de Future 1991, 16, 631). La biisqueda de antagonistas 
selectivos del receptor perifenco CCK-A frente al receptor central CCK B ha conducido a la obtencion 
de varios compuestos no peptidicos. Entre todos los compuestos sintetizados no peptidicos el devazepide 
(L-364 718- MK-329), (Evans, B E.; Bock, M.G.; Rittle, K.E.; DiPardo, R.M.; Whitter, VV.L.; Vcber, 
D.F.; Anderson, P.S.; Freidingcr, R.M. Proc, Natl. Acad. Sci. U.S.A. 1986, 83, 4918.) ha resultado 
ser ei antagonista del receptor periferico (CCK-A) mas polente descrito hasta la fecha. Tainbien cabe 
mencionar por su importancia los derivados del acido indol-2-carboxilico con actividad antagonista de 
colecistoquinina, citados en R.M. Freidinger, Med. Res. Rev.. 1989, 9, 271; A.M. Nadzan, J.F. Kerwin, 
Ann. Rep. Med. Chem., 1991, 26, 191; J.F. Kerwin, Drugs Fut., 1991, 16, 1111; A.S. Dutta, Adv. Drug 
Res., 1991, 21, 145. 

Dcsciipcidn de la invencidn 

Los compuestos objeto de la presente invencidn pueden ser igualmente utilizados en la industria far- 
maceutica como intcrmediarios y para la preparacion de medicamentos. Estos compuestos presentan 
actividades farmacologicas interesantes, en particular ban demostrado ser antagonistas de la colecisto- 
quinina (CCK). Tambien poseen un elevado nivel de selectividad CCK-A frente a CCK-B, apreciandose 
una actividad "in vivo" diez veces superior al devazepide, compuesto de referencia por ser el antagonista 
del receptor periferico CCK-A descrito hasta la fecha. 

Los compuestos objeto de la presente invencidn poseen propiedades utiles en el tratamiento de las 
disfunciones de la secrecion gastrica, de la regulacion del apetito, de la motilidad gastrointestinal, de la 
secrecion pancreatica, de los sistemas dopaminergico y serotoninergico, asi corno en el tratamiento con 
morftna y otros opiaceos analgesicos por pioducir potenciacion de estas sustancias. 

La presente invencidn se refiere a compuestos de formula general (I): 




R5 O 



(I) 

y sus sales fisiologicanienle aceptables, formula en la cual: 

- Xi y X.. representan un atomo de carbono (C) o un atomo de a/iifre (S). sienilo Xj azufre cuando 
X-j es carbono y siendo X-j azufre cuando Xi es carbono. 
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o bien 




o 



- Rt representa un atomo de hidrogeno o un radical alquilo lineal o raiiiificado de C'l-Cg 

- R3 y R4 representan independientemente un atomo de hidrogeno, un radical alquilo lineal o ramifi- 
cado, un atomo de halogeno, un radical hidroxilo, un radical alcoxilo, un radical cieuio o un radical nitro. 

- R5 representa un atomo de hidrogeno, un radical alquilo lineal o ramificado de Ci-Ce, un radical 
arilo, un radical aralquilo, un radical alcoxicarbonilo, un radical fenilalquiloxicarbonilo, un radical alquil- 
sulfonilo, un radical fenilsulfonilo, un radical alquiloxialquilo o un radical hidroxicarbonilalquilo. 

- R,; representa un atomo de hidrogeno, un radic; ' '.luilo lineal o ramifirado de Ci-Cs, un radical 
hidroxicarbonilalquilo, un radical alcoxicar^ "-'^ o un radical alcoxic^-' '^'lilalquilo. 

- R7 representa un atomo de hidrogeno, un radical alcoxilo o un atomo de halogeno. 

- Rg representa un grupo 3-indolilmetilo, un radical hidroxicarbonilalquilo o un radical benciloxicar- 
bonilalquilo. 

- R9 representa un radical hidroxilo o un atomo de nitrogeno que puede estar unido a otros dos radi- 
cales Rio y Ru- 

- Rio y Ru representan independientemente un atomo de hidrogeno, un radical alquilo lineal o rami- 
ficado de Ci-Ce, preferentemente n-pentilo o un radical hidroxicarbonilalquilo. 



- Zi — Z2 representa un radical C=N- o un radical N - C=0 ; 



Algunos de los nuevos compuestos pueden obtenerse como isomeros opticos o racematos, dependiendo 
del product© de partida o del procedimiento. Los racematos obtenidos pueden ser resueltos obteniendose 
los enantiomeros utilizando acidcs opticamente actives a fin de formar sales diaslereomericas que se pue- 
den separar por sus diferentes solubiltdades. utilizando la recristalizacioii en un disolvente opticamente 
activo o bien median te microorganismos 

Los nuevos derivados de formula general (1) pueden ser preparados segiin los metodos siguientes: 

Por reaccion de un derivado de acido carboxilico de formula general (11): 



en la ciial Xi, \j. H3, R4 y Rr, lienen la significacion indicada anteriorineiite. e V es un atomo do halogeno. 



40 




60 



(11) 



3 
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un grupo azido "'i gru[)0 iiiiidazol- 1-ilo, uii grupo O-C'O -H|-j. [)ii(lieinlo Hpj st>r iin radical alqiiilo 

dc 1 a () atotiios de carboiio, o arilo, |)ref<'n-iit.rni(Mit.e suslituido por iiiio o varios lialogeiios. o un griipo 
OR 1:5 dondc OR 13 representa 1111 grupo aroriiatico dr mii) o dos aiiillos sustituidos por uilo o varios 
atoiiios de haloseno o radicales nitre, siendo prefereiitt-s los gnipo.'s t-iiit rofendo, 2,4-dinitrofoiiiio, penta- 
clorofenilo, pentafiuorofenilo, beiizotriazol- 1-ilo, o bieii un grupo X-succiniiuida con una aniitia raceniica 
u opticamente activa de formula general (III): 



en la cual Ri y tienen la significacion iiuiicada anteriorinente, para obtener compuestos de formula 
(I) racemicos u opticamente activos. 

En particular se puede proceder de la inanera siguiente: 

Un compueslo de formula (III) se disuelve en 5-50 volumenes de un disolvente orgaiiico anhidro o 
hidratado, como por ejempio un ludrocarburo dorado tal como el diclorometano o el cloroformo, un eter 
lineal o ci'clico como el 1,'2-dimetoxictano, el tetrahidrofurano o el dioxano, un disolvente polar aprotico 
tal como la piridina, el dimetilsulfoxido o la dimetilformamida o cualquier otro disolvente adecuado para 
efectuar una reaccion de condensacion o tambien una niezcla apropiada de dos o mas de estos disolventes, 
y se le afinde de uno a dos equivalentes de un agente acilante de formula (II). en la cual Xi. X'j, R3, R.| 
V R5 tienen la significacion indicada anteriormente siendo Y: 

- un halogeno, preferentemente un atomo de c loro, 

- un grupo azido (-N3), 

- un grupo imidazol- 1-ilo, 

- un grupo - .VCO-R12 en el cual R12 tiene la significjicion indicada anteriormente, 

- un grupo de formula -O-R13 en el cual R13 tiene la significacion indicada anteriormente, siendo pre- 
ferentes los grupos 4-nitrofenilo, 2,4-dinitrofenilo, pentaclorofenilo, pentafluorofeiiilo, beiizotriazol- 1-ilo y 
la N-succinimida. Los dos ultimos grupos pueden ser preparados por reaccion de un acido carboxi'lico 
de formula general (II) en la cual Xi, X2, R3, R4 y R5 tienen la significacion indicada anteriormente 
siendo Y un grupo hidroxilo, con el 1-hidroxibenzotriazol o la N -hidroxisucrinimida, respectivamente, en 

' presencia de una carbodiiniida como por ejempio la dicicloliexilcarhodiimida, la diisopropilcarbodiimida 
o la 3-(3-dimetilamino)propil -l-etilcarbodiimida. 

A continuacion se aiiade la misma cantidad estequiometrica de una base mineral u organica tal como 
una a[[iina alifatica, preferentemente la trietilamina o la N-nietiliiiorfolina y se agita a una lenipcratura 

' coinprendida entre -20°C y la teniperatura de ebnllirion de la rni^zcla durante uti periodo coniprendido 
eiitre diez minutos y varia.s lioras, siendo el periodo coniprendido enlre los treinta iiiinutos y las tres 
boras suficiente en general para asogurar que la reaccion sea ronipletn. El medio de reaccion puede si>r 
eventualiiieiite diluido con alguno de los disolventes cilados anteriormente siendo a continuacion tralado 
sucesivamente con una disohu ioii diluida de un acido mineral, como por ejemiilo acido sulfiirico. un acitlo 

* Iialolu'drico, preferentemente arido clorliidrico o acido acetico, seguido de una disolucion de bicarbonato 
•sodico u otra base d(> similares caracteristica.s y linalmente agua. Despm-s de evaporar el disolvente <d 
productt) es generalmente piirificado por croinatografi'a en columna <le silica o |)or crotnatografi'a liqui<la 
de alta eticacia (HIMX") si^guido eventiialmente de recristalizacion. 

' Otra [)osibilidad consiste en utilizar como reacfivo acilante una mezcia del acido carboxilico de formula 
general (II) eii la cual Xi, Xj. Hi. R.i y K-, tienen la significacion indicada anteriormente siendo Y un 
j;rupo hidroxilo, con una carhodiniiida ctiuio por ejeiuplo la dicicloliexilcarbodiimida. la diisopropilcar- 
bodiimida o la 3-(3-diiuetilamino)iiropil-l-etilcarbodiimida. 

Cualquier otro procedimiento coiiocido para la formacion "in situ " de un reactivo de formula general 
(II) utilizable para fonnar una funcion amida o urea es tambien objelo de la presente inveiicion. 
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Los acidos rarboxilicos dc formula general (II) haii sido preparado.s segi'in los inetodos descritos en la 
bihiiografia. como per ejeinpio: J. Org. Cliem.. Ii)(i4, 29, 211)0; .1. Heterocyci. Chein. 1984. 21, 21-5. 

La-s aminas de formnia general (III) raceniicas u opUcainente activas han sido preparadas segi'iii los 
.5 nietodcs descritos en la bibliografia, como por ejeniplo: J. Org. Chein.. 1987. 52, 955; Justius Liebig Ann 
Chcni., 1972, 66, 76H; J. Med. Chem., 1991, 34, 3351. 

Ejemplo 1 

10 2.:i-Dthidro-5.feml-l-meiil-ri.[iieno(.l'2-hjpirrol.5 -tkarboiul-nmm 

En un matraz seco, bajo atmosfera de nitrogeno, se introduce una disolucion de 3-amino-2,3-dihidro-5 
-fenil-l-metil-lH-benzodiazepin-2-ona (2,20 g, 8,4 mmol) en 100 ml de cloruro de metileno anhidro. Se 
adicionan 1,62 g (8,8 mmol) del cloruro de acido tieno[3,2-b]pirrol-o -carboxflico y la mezcla resultante se 
1.5 agita a temperatura ambiente. A continuacidn se adiciona gota agota la trietilamina (2,4 ml, 17,2 mmol) 

y el avance de la reacciori se controla mediante croniatografi'a en capa fina. Una vez ha desaparecido el 
producto de part ida ( aprc^imadamente despues de seis horas de reaccion) se adiciona cloruro de metileno 
(100 ml) y la disolucion resultante se lavasucesivamente con acido clorhidrico IN (100 ml), una disolucion 
acuosa de bicarbonato sodico al 10 % (100 ml) y agua (100 ml). La fase organica se seca y evapora y 
20 el residuo obtenido se recristaliza en etanol para dar 2,64 g (76 %) de un solido microcristalino. Pf = 
261-263°C. 

IR (KBr): 3245, 1687, 1628, 1543, 1498 cvtr^. 
25 EM (termospray): 414 (M+1). 
Ejemplo 2 

(3S)-3,S-Dthidro-5-fenil-l-m€Ul-3-(tieno[3,S-b]pirTol-5-ilcarbonil-am 

30 

Operando de manera idenlica al ejemplo 1 a partir del canforsulfonato de la 3-(S)-3-amino-2,3- 
dihidro-5 -fenil-l-metil-lH-benzodiazepin-2-ona (1,63 g, 4,0 mmol) cloruro del acido ticno[3,2-b]pirrol- 
5-carboxilico (0,74 g, 4.0 mmol) y trietilamina (2,8 ml, 20,0 mmol) se obtiene 1,17 g (73 %) de iin solido 
amorfo. Pf = 165-168''C. [oq] = -122°; c = 1,0 (acetonitrilo). 

3.5 

IR (KBr): 3408, 1682, 1638, 1542, 1497 cm"' 
EM (termospray): 414 (M+l). 
40 Ejemplo 3 

(3R).2J-Dthidro-5.!end-l-metil.3-(lieno[3r2-b]piTrol-5-ikarbom^ 

Operando de manera identica al ejemplo 2 a partir del canforsulfonato de la 3-( R)-3-amino-2,3-dihidro- 
4.5 5 -fenil-l-metil-lH-benzodiazepiti-2-oiia.se obtiene un solido amorfo. Pf = 16.5-168''C. anl 4-124"; c = 
1,15 (acetonitrilo). 

IR (KBr): .3408, 1682, 1638, 1542, 1497 cm'^ 

.50 EM (termospray): 414 (M-f-1). 

Ejemplo 4 

J. i-I)thidro-o-f(nil-l-nnlil-.)-(tt(no[J. }-bJpirmi-.^-tlcarbonil-ainiuo)in-l.4-b 

Una mezcla de 3-amino-2.3-dihidro-.5-fenil- 1 -metil-lH-benzodiazepin-2-ona (2,04 g. 7.72 mmol). acido 
tieno[2,3-b]pirrol-.">-carbo.Kilico (1.44 g. 7.72 mmol). clorhidrato de .3-(:i-dimetilamino)propil-l-etiI carbo- 
diiniida (2.0 g. 10.4 mmol). l-hidroxibenzotriazol (2.1 g). trietilamina (2.4 ml. 17,2 mmol) y cloruro de 
metileno (150 ml) se mantiene bajo agitacion durante 18 hora.s a temperatura ambiente. El medio de 
,iO reacci6n se diluye en cloruro de metileno (1.50 ml) v la di,soluci6n r.'sultante se lava sucesi vaniente con 
acido clorhidrico IN (100 ml), una disolucion acuosa de bicarbonato .sodico al 10 % ( 100 ml) y agua ( 100 
ml). La fase organica se seca y evapora y el residuo obtenido se recristaliza en etanol para dar 1,92 g 
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((30 '/(') de uii -solido iiiicrocrislalino. Pf = 27-')--277°(.'. 

IR(KBr): imi. :\22S. 1542, 1492 cm-' 

EM (termospray): 414 (M+1) 
Ejemplo 5 

(SS)-2,S-Dihidro-5-femi-l-meitl-:)-(1i€no['2.:i-b]pirrol-5-ikarbonil-am 

Operando de nianera ideiilica al ejemplo 1 a partir del canforsulfonato de la ;}-(S)-3-aiiiino-2,3- 
dihidro-5 -fenil- l-metil-lH-benzodiazepin-2-ona (2,45 g, 6,0 minol) cloruro del acido tieno[2,3-b]pirrol- 
5-carboxilico (1,10 g, 6,0 mmol) y trietilamiiia (4,2 ml, 30,0 mmol) se obtieiien 1,55 g (63 %) de un solido 
amorfo. Pf = ITS-ITT'C. [cvd] = -90,2"; c = 1,05 (acetonitrilo). 

IR(KBr): 3408, 1682, 1636, 1540, 1517 cm-'. 

EM (termospray): 414 (M+1). 

Ejemplo 6 

(3RJ-2,3-Dihidro-5-fenil-l-rnetil-:J-((i€no[i,.S-b}pirrol-5-ilcarbonil-amino)l H-lJ-benzodiazepin-2-ona. 

Operando de maiiera identica al ejemplo I a partir del canforsulfonato de la 3-(R)-3-amino-2,3-dihidro- 
r> -fenil- l-nietil lH-benzodiazepin-2-ona, cloruro del acido lieno[2,3-b]pirrol-' -carboxj'lico y trietilamina se 
obtieiie Lin .solido amorfo. Pf = 174-1780C. [op] - +89,6"; c = 1,0 (acetonitrilo). 

EM (termospray): 414 (M+1). 

Ejemplo 7 

5-Fenil-l-nietil-2,3,4,5-telrahidro-3-(iieno[3,2-b]pirrol-5-ilcarbonil-amin^ 
na. 

Operando de maiiera identica al ejemplo 1 a partir de la 3 aiiiiiio-5-fenil-2,3,4,5-tet rahidro- 1 H- 1 ,5 
-ben/,odiazepiii-2,4-diona (1,01 g. 3,6 mmol), cloruro del acido tieno[3,2-l)]pirrol-5-carbox]lico (0,70 g, 3,8 
mmol) y trietilamina (1,2 ml, 8,6 mmol) se obtienen, tras recristalizacion en etanol 0,61 g (78 %) de uii 
solido microcristalino. Pf = 331-333''C. 

IR(KBr): 3245, 1708, 1622, 1544, 1492, 1390 cm-' 

EM (termo.spray): 430 (M+1) 

Ejemplo 8 

£".s/fr beiicilico dd dcido .\-(tt( uo[J.2-h]pirr(il-5-ilcarboiul)-(jliitdnin o di-ii-pt ntilamida. 

Operando de nianera identica al ejemplo 1 a partir del clorhiclrato del acido ( R,S)-glutaniico r-ben- 
cilester di-n-pentilamida (2.5 g, 6,0 iiituol). cloruro del .■icido tieti(>;3.2-b]-.")-carbo.>alico (1.1 g. 6,0 iiunol) 
V trietilamina (2.1 ml, 15.0 mmol) ,se obtienen, tra,s piirincaci6n por croiiiatografi'a en una cohinuia de 
silica, utilizando clorofornio como .^luyente, 2.33 g (74 <X ) de nn s61ido aniai illo. Pf = 87-88°(.-. 

IR(KHr): 3210, 173.-), 1620. 1.560 cm-'. 

EM (termospray): .525 (M+1). 

Ejemplo 9 

Esirr hfiniltco dd d< ido \-fticiw[!.2-bJpirrol-i-ilrnrl>ot)il)-(S)-gluldiiiuo di-n-pcnidaiinda. 

Ojierando de manera identica al ejemplo 8 a partir del clorliidrato tiel acido (S)-glutamico r-bencilester 
di-ii-pentilamida. se obtiene un solido amarillo. Pf = 92 -91°C. [o/j] = -32.()°: c = 1,12 (cloroformo). 
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IR(KBr): 3243, 1731, 1634. 1619. 1560 cm-' 



KM (termospray): 52-5 (M+1). 



5 



Ejemplo 10 



Ester bcncilico del dcido N-(litno[3.2-b]pirrol-5-Ucarbonil)-(R)-glutdmico di-n-penlilamida. 

10 Operando cle manera identica al ejemplo 9 a partir del clorhidrato del acido (R)-glutamico r-benci- 
lester di-n-pentilamida, se obtiene iiii solido aniarillo. [ao] = + 32,5°; c = 1,15 (ciorofornio). 

EM (termospray): 525 (M+1). 

15 Ejemplo 11 

-4 Ctdo N-(tieno[S, 2-b]pirrol-5-ikarbon il jghitdmico di- n-penlilamida. 

A una disolucion del ester bencilico del acido N-(tieno[3,2-b]pirrol-.S-ilcarbonil)-glutamico di-n- 
20 pentilamida (2,30 g, 4,38 mmol) en tetrahidrofurano:agua (1:1) (100 ml) se anade hidroxido de iitio 
hidratado (0,20 g, 4,76 mmol) y la mezcla resultante se mantiene en agitacion a temperatura ambiente 
durante 18 horas. Se acidifica con acido acetico y se extrae con cloruro de metileno. La fase organica se 
seca y evapora y el residue resultante se recristaliza con una mezcla de eter eti'iico:eter de petroleo (2:1) 
para dar 1,62 g (85 %) de un solido microcristalino. Pf = Ti-TSoC. 

25 

IR (KBr): 3290, 1715, 1619, 1543, 1455 cm-i. 
EM (termospray): 435 (M+1). 
30 Ejemplo 12 

Acido N-(Ueno[3,2-bJpirrol-5-ttrarbonil).(S)-giutdmtco di-n-pentilamtda. 

Una suspension de ester bencilico del acido N -(tieno[3,2-b]pirrol-5-ilcarbonil)-(S)-glutamicQ di-n- 
.35 pentilamida (1,84 g, 3.-50 mmol) y Pd-C al 10 % (0,368 g) en elanol .se mantienen bajo agitacion en 
atmosfera dc hidrogeiio a temperatura ambiente y presion atmosferica durante 24 horas, Acabada la 
reaccion se elimina el catalizador por filtracion, se evapora el disolvente y el residue se recristaliza en 
eter:eter de petroleo (1:1) para dar 1,25 g (82 %) de un solido microcristalino. Pf = 76-79''C. [«£)]= 
-12,1°, c= 1,54 (cloroformo). 



JR (KBr): 3280, 1709, 1618, 1552, 1465 cm"'. 
EM (termospray): 435 (M+1). 
15 Ejemplo 13 

Acido N-(tieno[3 .2-b]pirrol-5-ilcarbonil)-( R)-glutdmico di-n-pentUamida. 

Operando de forma identica al ejemplo 12 a partir del ester bencilico del acido N-(tieno[3,2-b]pirrol-5 
.so -ilcarbonil)-(R)-glutamico di-n-pentilainida se obtiene un solido microcristalino. [«d]= +12,6°: c= 1.65 
(cloroformo). 

EM (termospray): 435 (.\1+1). 



40 



55 Ejemplo 1 



.\-fltciw[J.2-h}pn-rol-r,-,lcarbo,ul)!ripldfaiio dt-n-peiitilawida. 



Operando de 



natiera identica al ejemplo 1 a partir del clorhidrato de ( R.S)-t ript6fai.o di-n-pentilamida 
1). cloruro del acido ti<Mio[:i.2-h]|iirrol -Vrarboxi'lico (0.97 g. .'),-27 mmol) y tnetilamina 

etato de etilo y hexa'no (1:2) conw eluyente."l .86 g (72 9{ ) de un .sdlido hlanco."^Pf = 



(2.0 g. 5.27 mmc 
(1-66 ml, 11,9 mt 
una mezcla de a 
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7I-74°C. 

IR(KBr): :5:il5, :i2K), liS.W, l(j2l. l.',:M, 1442 cur' 
5 KM (tennospray): 192 (M + 1) 
Ejeniplo 15 

N-(iiciio['l2-bJpirrol-5-ilcarbontl)-(S)-fnpfdfano dt-n-peniilamida. 

Operaudo de iiiaiiera ideiitka al ejeiiiplo 11 a partir del rlorhidrato de (S)-tripl6faiio di-ii-j)eiii ilamida 
(3,0 g, 7,9 mrnoi), cloruro del acido tieno[3,2-b]pirrol-5 -carboxflico (1,45 g, 7,9 inmol) v trietiiamina (2,50 
ml, 17,9 mmol) se obtienen, tra.s purificacion por croinatografia eii una columna de silica, utilizando una 
mezcla de acetato de etilo y liexaiio ( 1:2) conio eluyente, 2.70 g (70 %) do un solido bianco, Pf = 76-80°C. 
15 [<*£>]= -'^.'IJ"; c = 1,0 (nietanol). 

IR (KBr): 3220, 1642, ttilS. 1534, 1415 cm-^ 

EM (termospray): 492 (M + 1). 

20 

Ejemplo 16 

N-(iuno[3,2-b]pirrol-5-ilcarbonU)-(R)-iript6fano dt-n-penttlamtda. 

25 Operando de nianera identicaal ejemplo 15 a pan a del clorhidrato d(> ( H )-tript6fano di-ii-pentilaniida, 
cloruro del acido tieno[3,2-b]pirrol-5-carbu.viiii.u y trietiiamina se olu,. ,,. ii, ira.s purificacion por cromato- 
grafi'a en una columna de silica, utilizando una mezcla de acetato de etilo y hexano (1:2) como eluyente, 
un solido bianco [f>D]= +22,5°; c= 0,98 (metanol). 

30 EM (termospray): 492 (M + 1). 

Aciividad aniagontsia CCK 

Se demuestra la actividad aiitagonista CCK de los productos objeto de la invencion mediante los 

,3.5 siguientes ensayos: 

1. "Binding" al Receptor CCK-A (Pancreas de cobayo) 

El mctodo se ajusta al publicado por R. S. L. chang y V. J. Lotti (Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 83. 
40 4923 -4926, 198t)) con algunas niodificaciones. 

Los cobayos, machos, Dunkin-Hartley (200-350 g) se sacrifican per ilocapitacion. El pancrea-s es disec- 
cionado y tras eliininar el tejido gra.so se honiogeniza en 50 volumenes de tampon PIPES 10 niM, MgCU 
30 niM, bacitracina 20 nig/100 ml e inhibidor de la tripsina 20ing/100 ml. pll (J, 5 con un lioinogonizador 

45 LMtra-Turrax. El lioinogetuMzatlo se ceiitrifuga a 48.000 g durante 10 nun. pellet se resuspeiide en el 
mismo taiii|>6n y se rcpite la rem rifugacioii. ba resu.si)eii:>i6n fiiinl se rcaliza en (.-1 niisiiio tatiipon a una 
razon de 500 lul/g de tejido original. E^l volunien final de incubacion es de 1 ml: 10 /d de radioligaiido [''H] 
C"CK-S a una concenlracion en el medio de 0,5 nM, 50 /il de tampon o de una sohicion de C'( 'K-8 a una 
concentracioti final on el medio ile 1 //M (binding no especifico), 40 /d de tampon o droga competidora y 

.50 900 fi\ de i)repara.ci6n del receptor. Todos los eiisayo.sse realizan por trijilicado. La mezcla de reaccion se 
inriiba a 37°C' durante 30 iiiin. Se precede a parar la reaccion por adirion de 3 ml <i<> tnmi)6n Tris-lK'l 
50 luM. all)ununa boviiia 0.1 rng/ml. pH 7.4. fn'o e inmediatainentr se filtra .■n un aparato de fillracion 
Harvester a traves de fillros de libra de vuirio (i! /I5 de \Vliatiiian. Se rfectiian tres lavados de 4 ml 
cada uno con el misnio tninp6n. Kl contaje de la ra.lia^ tivulad relemda en el tiltro se lleva a cabo en un 

5.5 coiitatlor tie eeatello Inpiitlo Rackbeta de Pharmacia previa adicion d<> 10 ml de' Cocktail de cfMitelleo. 

2. -fintdntg " al R(((i>lor CCk'-B fCorIca rrrehral dr cobatjo) 

El inetoilo se ajusta al publicado por R. S. b. Cliang y V. .1. [xitti (Proc. Natl. .\cad. Sci. USA, 83, 
,iO 4923 - l!)2(i. 198(;) 'roil alginias niodificaciones. 

bos cobayos. maclios. Dunkin-Hartley (200-350 g) .se sacrifican por derapitacic'in . El cer(>l)ro es e.x- 
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trai'do y se disecciona la cort.eza. Se homogeniza en 50 voliiniencs de tampon Tris-HCl 50 niM. pll 7,4 
fn'o con un homogenizador Ultra-Turrax. El homogeneizado se ceiUrifiiga a 48.000 g durante 10 iiiin. El 
pellet se resuspende en el niismo tampon v se repite la centrifiigacion. La resiispension final se realiza en 
im tamp6n fn'o HEPES 10 niM, MgCU s'mM, EGTA 1 niM, NaCl 130 riiM y bacitracina 0,25 mg/ml, 

.5 pH 6,5, a una razou de 80 ml/g de tejido original. El volumen final de incubacion es de 1 ml: 10 //I 
de radioligando PH] CCK-8 a una concentracion final en el medio de 0,5 nM, 50 fi\ de tampon o de 
unasolucion de CCK-8 a una concentracion final en el medio de 1 /<M (binding no especi'fico). 40 ft\ de 
tampon o droga competidora y 900 fil de preparacion del receptor. Todos los ensayos se realizan por 
triplicado. La mezcla de reaccion se incuba a 25''C durante 60 min. Se precede a parar la reaccion per 

10 adicion de 3 ml de tampon Tris-HCI 50 mM, albiimina bovina 0,1 mg/ml, pH 7,4, fn'o e inmediatamente 
se filtra en un aparato de filtracion Harvester a traves de filtros de fibra de vidrio GF/B de Whatman. 
Se efectuan tres lavados de 4 ml cada uno con el mismo tampon. El contaje de la radiactividad retenida 
en el filtro se lleva a cabo en un contador de centello liquido Rackbela de Pharmacia previa adicion de 
10 ml de Cocktail de centelleo. 



Ejemplo 


CCK-A 


CCK-E 






IC-50 (nM) 


IC-50 (nM) 


% Desp 


1 


0,68 




65,9 


2 


0,23 






4 


0,84 


245,0 


70,9 


5 


0,14 






7 


45,0 


> 1000 


36,4 


9 


455,1 


> 1000 


27,3 


12 


456,7 


> 1000 


10,9 


15 


29,9 


> 1000 


45,4 



Los productos de la invencion son administrados mediante composiciones apropiadas a la naturaleza 
e importancia de la afeccion a tratar. La posologia diaria en hurnana esta coinprendida entre 10 miligra- 
mos y dos gramos de producto que puede ser administrada en una o varias tomas. Las composiciones 
son preparadas bajo formas compatibles con la via de administracion utilizada, como por ejemplo los 
comprimidos, grageas, capsulas, supositorios, disoluciones o suspensiones. Estas composiciones son pre- 
paradas mediante metodos conocidos y comprenden de 1 a 60 % en peso del principle activo (compuesto 
de formula I) y 40 a 99 % en peso de vehi'culo farmaceutico apropiado y compatible con el priiicipio activo 
y la forma fi'sica de la composicion utilizada. A titulo de ejemplo se muestra la formula de un comprimido 
que contiene un producto de la invencion. 



Compnrnidos 

Ejemplo 1: 50 a 200 mg 

Polivinilpirrolidona: 4 mg 

Carboximetilalmidon: 16 mg 

Estearato magnesico: 6 mg 

Lactosa; 264 a 137 mg 

Celulcsa: 160 a 137 mg 



para un coiupriniido de 500 mg. 



60 
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REIVINDICACIONES 



1 C'oiiipiiestos de formula general (I): 



10 




15 



(I) 



formula en la cual: 

20 - Xi y X2 representan un atomo de carbono (C) o un atomo de azufre (S), siendo Xi azufre cuando 
X2 es carbono y siendo X2 azufre cuando Xi es carbono. 

- Ri representa: 

25 



"•^ - Ro representa un atomo de hidrogeno o un radical alquilo lineal o ramificado de Ci-Ce 

- R3 y R4 representan independientemente un atomo de hidrogeno, un radical alquilo lineal o ramifi- 
cado, un atomo de halogeno, un radical hidroxilo, un radical alcoxilo, un radical ciano o un radical nitro. 

- H5 representa uii atomo de hidrogeno, un radical alquilo lineal o ramificado de Ci-Cg. un radical 
arilo, un radical aralquilo, un radical alcoxicarboiiilo, un radical fenilalquiloxicarbonilo, un radical alquil- 
sulfoiiilo, un radical fenilsulfonilo, un radical alquiloxialquilo o un radical hidroxicarbonilalquilo. 

- Re representa un atomo de hidrogeno, un radical alquilo lineal o ramificado de Ci-C'n, un radical 
hidroxicarbonilalquilo. un radical alcoxicarbonilo o un radical alcoxicarbonilalquilo. 

- R7 representa uii atomo de hidrogeno. un radical alcoxilo o un atomo de halogeno. 

- Wh representa un grupo 3-indolilmetilo, un radical hidroxicarbonilalquilo o un radical benciloxicar- 

" honilalquilo. 

- R„ representa un radical hidroxilo o un atomo de nitrogeiio que pueile estar unido a otros dos radi- 
cales Riu \ Rii. 

^" - Rio y Rii representan itulependientemente un atomo de hidrogeno. un radical alquilo lineal o rami- 
ficado de V i-C",i. preferentemente n-pentuo o un radical hidroxioarbonilalciuilo. 



30 



35 




o bien 




o 
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- Zi 'Li representa un radical C=N- o un radical N - C=0 ; 

y / 

2. Los compuestos incluidos en la formula general (1) segiin la reivindicacion 1, seleccionados entre el 
5 sigiiienle grupo: 

- 2,3-Dihidro-5-fenil-l-metil-3-(tieno[3,2-b] pirrol-5-ilcarbonil-amino)lH-l,4-benzodiazepin-2-ona. 

- (3S)-2.3-Dihidro-5-fenil-l-metil-3-(tieiio[3,2-b]pirrol-5-ilcarbonil-amino)lH-l,4-benzodiazepin-2-ona. 

10 

-(3R)-2,3-Dihidro-5-fenil-l-metil-3-(tieno[3,2-b]pirrol-5-ilcarbonil-amino)lH-l,4-benzodiazepin-2-ona. 

- 2,3-Dihidro-5-fenil-l-metil-3-(tieno[2,3-b] pirrol-5-ilcarbonil-aniino)lH-l,4-benzodiazepin-2-ona. 

15 - (3S)-2,3-Dihidro-5-fenil-l-metil-3-(tieno[2,3-b]pirrol-5-ilcarbonil-amino)lH-l,4-benzodiazepin-2-ona. 

-(3R)-2,3-Dihidro-5-fenil-l-metil-3-(tieno[2,3-b]pirrol-5-ilcarbonil-amino)lH-l,4-benzodiazepiii-2-ona. 

- 5-Fenil-l-metil-2,3,4,5-tet,rahidro-3-(tieno [3,2-b]pirrol-5-ilcarbonil-aniino)lH-l,.5-benzodiazepin-2,4- 
20 diona. 

- Ester benci'Iico del acido N-(tieno[3,2-b] pirrol-5-ilcarbonil)-glutamico di-n-pentilamida. 

- Ester benci'Iico del acido N-(tieno[3,2-b] pirrol-5-ilcarbonil)-(S)-glutamico di-n-pentilaniida. 

25 

- Ester benci'Iico del acido N-(tieno[3,2-b] pirrol-o-ilcarbonil)-(R)-glutamico di-a-pentilamida. 

- Acido N-(tieno[3,2-b]pirrol-5-ilcarbonil)-glutamico di-n-pentilamida. 

30 - Acido N-(tieno[3,2-b]pirrol-5-iIcarbonil)-(S) -glutamico di-n-pentilamida. 

- Acido N-(tieno[3,2-b]pirrol-5-ilcarbonil)-(R) -glutamico di-n-pentilamida. 

- N-(tieno[3,2-b]pirrol-5-ilcarbonil)-tript6fano di-n-pentilamida. 

35 

- N-(tieno[3,2-b]pirrol-5-ilcarbonil)-(S)-tript6fano di-n-pentilamida. 

- N-(tieno[3,2-b]pirrol-5-ilcarbonil)-(R)-tript6fano di-n-pentilamida. 

40 3. Procedimiento de preparacion de compuestos de formula general (I) segiin alguna de las reivindi- 
caciones 1 6 2, caractertzado en lo consistente a efectuar la reaccion entre: 

- un derivado de acido carboxflico de formula general (11): 

45 



50 




Rj O 



(II) 

en la cual Xi. X,. R,, R., y R., tieneii la sigiuriraci6n indicada anterionnente. e Yes un itomo de lial6geno, 
un grupo azido (-X.-,)- un grupo inudazol- l-ilo. un grupo 0-C'O -R12, pudien.lo R,. ser un radical alqu.lo 
de 1 a 6 atonies de carbouo. o arilo, prefereutemeiue sustituido per uno o varios halogenos, o un grupo 
OR13 donde R|:, representa un grupo aroinatico de uno o dos auillos sustituidos per uno o varios atomos 
de halogeno o radicales nitro. siendo prefcrentes Ics grujios 1-uitrofenilo. 2.4-dinitrofenilo. pentaclorofe- 
nilo, pentafluorofenilo, benzotriazol- l-ilo. o bien un grupo N-succiniinida. 



II 
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- con una aiiuiia race'inica u 6pt.icamente activa d.> f6riiiula general (III): 



Ri 

y 

H - N (III) 

\ 

R. 

eti la dial Ri y R-^ tieneu la significacion indlcada anteriormente. 

10 

4. Procedimiento segun la reivindicacion 3, caracterizado en que la reaccioii se efectiia en un disol- 
vente organico anhidro o hidratado, como por ejemplo un hidrocarburo dorado tal como el diclorometano 
o el cloroformo, un eter lineal o ciclico como el 1,2 -dimetoxietano, el tetrahidrofurano o el dioxano, un 
disolvente polar aprotico tal como la piridina, ei dimetilsulfoxido o la dimetilformamida o sus niezclas. 

5. Procedimiento segiin alguiia de las reivindicaciones 3 6 4, caracterizado on quo Y os: 

- un halogeno, preferentemente un atoiuo de cloro, 

20 - un grupo azido (-N3), 

- un grupo imidazol-l-ilo, 

- un grupo -O CO-R12 en el cual R12 tiene la significacion indicada anteriormente, 

- un grupo de formula -0-Rj3 en la cual R13 tiene la significacion indicada anteriormente, siendo pre- 
ferentes los grupos 4-nitrofenilo, 2,4-dinitrofenilo, pentaclorofenilo, pentafluorofenilo, benzotriazol-l-ilo y 
la N-succinimida. 

30 6. Procedimiento segiin la reivindicacion 5, caracterizado en que los grupos -0-CO-Ri2 y O-Rjs son 
preparados por reacci6n de un Acido <arboxilico do f6rinula general (II) en la cual X,, X., R3, H4 y R5 
tienen la significacion mdicada anteriormente siendo Y un grupo hidroxilo. con el l-hidroxibenzotriazol 
o la N-hidroxisuccininiida, respeclivamente, en presencia de una carb^diimida como por ejeiiipio la dici- 
clohexilcarbodiimida, la diisopropilcarbodiiniida o la 3-(3-dimetilamino)propil-l-etilcarbodiimida. 

35 

7. Compuesto de formula general (I) y sus sales fisiologicaniente aceptables segiin cualquiera de las 
reivindicaciones 1 6 2, para su utiltzacion como rnedicamenlos, en particular como medicamentos des- 
tinados al tratamiento de las disfunciones de la scrrecion gastrica, de la regulacion del apetito, de la 
motilidad gastrointestinal, de la secrecion paticreat ica, de los sistemas dopaininergico y serotininergico, 

''° asi como en el tratamiento con morfina y otros opiaceos aiialgesicos. 

8. Composiciones farmaceuticas. caracterizadas por el hecbo de contener, adernas de un exci- 
pieiite farniaceuticamente aceplable, al rnenos un compuesto de formula general (I) o una dc sus sales 
fisiologicainente aceptables, segiin alguna de las reivindicaciones I 6 2. 

9. I'tilizacion do compuostos de formula general (I) y sus sales fisiologicainente aceptables segiin al- 
guna de la-s reivindicaciones 1 6 2, para la fabricacion de medicamentos, en particular para la fabricacion 
de agentes destinados al tratamiento de his disfunciones de la secrecion gristrica, de la regulacion del 
apetito, de la motilidad gastrointestinal, de la secrecion pancreatica, do los sistemas dopaniinorgico y 
serotonitiergiro. asi como on el tratamiento con morfina y otros opiaceos analgosicos. 
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